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Regeneracija mozga: od neuroznanstvene
nade do bioetickog problema

SAZETAK

Razumijevanje grade mozga zasnivalo se na tradicionalnom stavu da u mozgu nakon rodenja
ne nastaju nove zivcane stanice, te da je njihov gubitak tijekom Zivota trajan i nenadomje-
stiv. Nakon spoznaje da u odraslom mozgu nastaju nove Ziv¢ane stanice, koje se ukljucuju u
djelovanje mozga, otvaraju se novi terapijski pristupi u kojima bi se ote¢enje mozga moglo
popraviti ugradnjom novih stanica, prvenstveno pripravcima Zivéanih mati¢nih stanica. Osim
inovativne medicinske primjene, postojanje Ziv¢anih mati¢nih stanica utjece na nase shvaca-
nje djelovanja mozga, a time i na razumijevanje nas samih. Tradicionalnom stavu o stabilnoj
gradi mozga koja je posljedica njegove iznimne sloZenosti, suprotstavljen je novi stav u kojem
je grada mozga prilagodljiva novim stanicama, ¢ime bi one mogle ne samo pridonijeti lijece-
nju bolesti mozga, ve¢ i utjecati na njegovo sveukupno djelovanje.

Kljucne rijeci: bolesti mozga, zivéane mati¢ne stanice, neurogeneza, poboljSanje mozga.

Tradicionalni pogled na gradu mozga — Ziv¢ane stanice se ne
obnavljaju

Proucavanja grade i djelovanja mozga dugo su se vremena osnivala na pretpostavci
da je broj osnovnih gradevnih jedinica mozga — Ziv¢anih stanica ili neurona, odre-
den trenutkom rodenja, te da se tijekom Zivota njihov broj samo smanjuje. Ova
pretpostavka imala je znacajne prakti¢ne posljedice, prvenstveno u medicini. Siroko
je prihvadeno da bolest ili ozljedu mozga prati nepovratni gubitak Ziv¢anih stanica,
te da ne postoji mogucnost njihove zamjene novim zivéanim stanicama. Nakon gu-
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bitka ziv¢anih stanica oporavak se temelji na sposobnostima preostalih stanica da se
reorganiziraju i preuzmu izgubljenu funkciju - svojstvu nazvanom plasti¢nost moz-
ga. Prakti¢no iskustvo u skladu je s ovim shvacanjima, jer se pokazalo da ozljede
zivéanog sustava dovode do nepopravljivih oste¢enja, dok neurodegenerativne bole-
sti tijekom kojih dolazi do postepenog gubitka ziv¢anih stanica postepeno dovode
do smanjivanja fizickih i psihic¢kih funkcija oboljelog, sve do invalidnosti i smrti.

Gubitak ziv¢anih stanica koji nastaje tijekom bolesti mozga prihvacen je stoga kao
nepovratan, kao $to su i moguénosti lije¢enja ovakvih bolesti mozga vrlo ogranice-
ne. Idealno bi bilo sprije¢iti odumiranje Ziv¢anih stanica, no to je u pravilu nemogu-
Ce, jer bolest nastaje nakon $to se gubitak stanica ve¢ dogodio. Primjer za to vidimo
u ¢injenici da se, nakon mozdanog udara, samo ako se bolesnik zaprimi u bolnicu u
roku od 6 sati, moze pokusati terapija lijekom koji bi mogao dovesti do ponovne
prohodnosti krvnih zila u mozgu, $to bi smanjilo podrué¢je odumrlih stanica. Prvi
simptomi neurodegenerativnih bolesti pojavljuju se kada je broj izgubljenih Ziv¢a-
nih stanica ve¢ prevelik za uzroéno lije¢enje. Stovise, niti uzro¢no lije¢enje ovih bo-
lesti uglavnom ne postoji, pa se odumiranje neurona nastavlja i nakon postavljene
dijagnoze, praceno pogorsanjem bolesti. Terapija je stoga ve¢inom ogranicena na
poticanje plasti¢nosti mozga kako bi, koliko je god to mogude, zdrave Ziv¢ane stani-
ce zamijenile djelovanje izgubljenih, te dovele do oporavka oste¢enih funkecija. Ovo
uklju¢uje vazne postupke rehabilitacije dugotrajnim vjezbanjem, ¢iji su dometi zna-
¢ajni, no na zalost ograniceni.

S obzirom na njihovu tezinu, dugotrajnost, ograni¢ene moguénosti lijecenja, te po-
rast njihovog udjela medu bolesnicima, bolesti mozga trenutno su jedan od vode¢ih
zdravstvenih problema danasnjeg dru$tva. Smatra se da uzrokuju tre¢inu ukupnih
troskova drustva nastalih zbog bolesti. Sve to nametnulo je neuroznanost kao jedan
od prioriteta biomedicinskih istrazivanja'.

Nenadomjestivost ziv¢anih stanica imala je i Sire implikacije osim onih u medicini.
Mogu¢nosti ljudskog mozga mogle su biti promatrane kao konac¢an skup stanica
organiziranih u odredene neuroanatomske strukture. Plasti¢nost mozga ukazivala je
da, iako ne mozemo dodavati nove gradevne elemente, kao $to su nove Zivéane sta-
nice, postoji moguénost prilagodbe veza izmedu stanica. Njena vaznost dokazana je
postepenim ogranicenim oporavkom nakon o$te¢enja mozga, primjerice nakon
mozdanog udara. Plasti¢nost je takoder vazno svojstvo koje nam tijekom djetinjstva
omogucava svladati niz vaznih znanja i vjestina. Jednu od najsloZenijih vjestina
predstavlja uéenje jezika, tako da se ta sposobnost smatra vaznom osobinom svoj-

' Andlin-Sobocki, P, Jonsson, B., Wittchen, H. U., Olesen, J. Cost of disorders of the brain in Europe.
European Journal of Neurology 2005; 12 (Suppl 1): 1-27.
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stvenom iskljucivo ¢ovjeku. Stoga tijekom djetinjstva, bez obzira na ¢injenicu da je
broj Ziv¢anih stanica ve¢ odreden, plasti¢nost mozga omogucuje znac¢ajan daljnji ra-
zvitak mozga i stjecanje niza slozenih osobina kojima se sluzimo tijekom Zivota. Ova
snaga plasti¢nosti ukazuje da bismo mogli imati velika ocekivanja u njene moguéno-
sti, ne samo tijekom oporavka od bolesti, ve¢ i u svakodnevnom zivotu, te da bi ak-
tivnost i vjezba mozga i tu mogle imati blagotvoran uéinak. Filozofsku paralelu mo-
zemo vidjeti u videnju da je mozak (ili odredena osoba) tabula rasa, te da odgojem,
vjezbom i sloZenim aktivnostima upisujemo pomocu plasti¢nosti mozga nove osobi-
ne i dodajemo nove moguénosti. S obzirom na veli¢inu mozga, takoder je sugerira-
no da se u svakodnevnom zivotu koristimo samo malim dijelom mozga, te bismo
odredenim postupcima, kao $to su vjezbe ili meditacija, mogli poboljsati nase inte-
lektualne mogucénosti pobudivanjem drugih, "neaktivnih" dijelova mozga. Zani-
mljivo je da ova pretpostavljena univerzalna plasti¢cnost mozga, kojom bi mozak
stjecao znacajne dodatne sposobnosti, nije mogla biti potvrdena u stvarnosti. Poka-
zalo se da su nase intelektualne sposobnosti i talenti priliéno odredeni gradom moz-
ga zasnovanom na nasljednim osobinama, te da su, iako su vjezba i utjecaj okoline
nuzni i pozitivno djeluju, njihovi dometi ograniceni. Ne samo da se nasim naslje-
dem odredila grada mozga i raspored Ziv¢anih stanica nastalih prije rodenja, ve¢ ge-
netski kdd prili¢no jasno odreduje kasniju plastiénost mozga, kroz kontroliranu us-
postavu veza izmedu ziv¢anih stanica i daljnji nastanak neuronskih krugova poslije
rodenja. Kada bi mozak bio iznimno plasti¢an, tada bi nase sposobnosti da rjesava-
mo matematicke zadatke, igramo $ah, ili sviramo muzicki instrument, ovisile samo
o nasoj volji i upornosti, no na zalost, premda su volja i upornost vrlo vazne u Zivo-
tu, njima se neke osobine ne mogu bez ogranicenja poboljsavati. Stoga se iznimno
slozene intelektualne funkcije znacajno temelje na talentu, odnosno na nasljednoj,
genetskoj sklonosti, koja kontrolira ne samo broj ziv¢anih stanica, gradu mozga, ve¢
i procese plasti¢nosti i stjecanja niza osobina tijekom djetinjstva. Najjasniji primjer
za to bili su pokusi s testovima inteligencije koji su pokazali da je inteligencija uveli-
ke odredena genetskim nasljedem. To ne iskljucuje znacajan utjecaj, okoline, vjezbe,
volje i upornosti, koji onda i na istom temelju nasljeda mogu dovesti do bitno razli-
¢itih moguénosti®.

Zbog ograni¢enih dometa plasticnosti mozga, rehabilitacija poslije oSteéenja Zivéa-
nog sustava vazna je i korisna, ali ne i svemoguca. Takoder su pokazana mala urode-
na osteCenja intelektualnih sposobnosti, kao na primjer nemoguénost upotrebe
odredenih gramatickih oblika, koja nikakvom vjezbom nisu mogla biti ispravljena,
tzv. specifiéna lingvisticka o$te¢enja. Ovakve osobe cesto su imale normalne druge

2 Bouchard, T. J., Genetic influence on human psychological traits - A survey". Current Directions in
Psychological Science 2004; 13: 148-151.
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sposobnosti, te zavrsavale i visoke $kole, no svoju su inteligenciju koristile kako bi
izbjegavale odredeni gramaticki oblik, a ne kako bi ga uspjele ispravno primjenjiva-
ti. Ovaj primjer pokazuje upravo kako, premda plasti¢cnost mozga ima velike mo-
gucnosti, ponekad i mala lokalizirana pogreska u gradi mozga moze biti funkcional-
no nenadomjestiva’.

Nemoguénost stvaranja novih zivéanih stanica, te ograni¢ene moguénosti plasti¢no-
sti mozga, posebno se ocituju u nasoj nemodi da se suprotstavimo neurodegenera-
tivnim bolestima. U ovim bolestima dolazi do postupnog odumiranja ziv¢anih sta-
nica. Prvi simptomi nastaju kada je broj izgubljenih stanica ve¢ vrlo velik, Stovise,
osnovni patoloski proces koji dovodi do gubitka neurona u pravilu je ¢esto nepo-
znat, tako da se gubitak neurona nastavlja, a bolest postaje sve teza i teza. Primjer za
to je amiotrofi¢na lateralna skleroza u kojoj odumiru motoricki neuroni kojima se
pokre¢u misidi, te osoba nakon pocetnih motorickih ispada postepeno postaje odu-
zeta i kona¢no umire zbog nemogucénosti disanja u roku od nekoliko godina od po-
stavljanja dijagnoze. Ako pretpostavimo da se ne moze dodavati nove stanice, niti
neograni¢eno koristiti plasti¢nost mozga, preostale mogu¢nosti terapijske interven-
cije iznimno su suzene i stoga je osnovni pravac borbe protiv neurodegenerativnih
bolesti pronadi njihovu ranu dijagnostiku, te potom sprijeciti gubitak Ziv¢anih sta-
nica koji bi doveo do simptoma bolesti.

Ako pretpostavimo da je gubitak gradevnih jedinica mozga nepovratan i trajan, a
obnova funkcije putem plasti¢nosti ograni¢ena, mogude je pokusati problem ostecée-
nja mozga razrijesiti tako da se iskoristi tehnoloski napredak i da tehnoloski nado-
mjesci preuzmu izgubljene funkcije. Kako bi se nadoknadilo ve¢ izgubljeno, bilo
zbog ozljede bilo zbog bolesti, jedna od moguénosti koje se nude je u povezivanju
stroja, kompjutora, s mozgom. Zbog toga se dio istrazivanja okrenuo pokusaju
ostvarivanja premosnice izmedu elektronickog uredaja i Ziv¢anog sustava. Zanimlji-
vo je da se prvi napredak ostvaruje pracenjem elektri¢ne aktivnosti mozga. Matema-
ticka obrada snimljenih signala omogucila je da se ispitanik moze istrenirati i odre-
denim mislima posti¢i zadani uzorak elektri¢ne aktivnosti koji onda predstavlja
neku uputu stroju, na primjer, pokrenuti invalidska kolica u desno ili lijevo. Ovim
postupkom "snagom misli" mogu se ostvariti osnovne naredbe potrebne nepokret-
noj osobi kao $to su otvaranje vrata ili paljenje svjetla’.

3 Newbury, D. E, Fisher, S. E., Monaco, A. P. Recent advances in the genetics of language impairment. Genome
Med. 2010; 2: 6.

4 Cincotti, F, Mattia, D., Aloise, F, Bufalari, S., Schalk, G., Oriolo, G., Cherubini, A., Marciani, M. G.,
Babiloni E Non-invasive brain-computer interface system: towards its application as assistive technology. Brain

Res Bull. 2008; 75:796-803.
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U skladu s ovom zamisli koja kre¢e od kona¢nih moguénosti ljudskog mozga, na-
mede se tehnologija kao jedan od putova u poboljsanju nas samih. Ako se pretposta-
vi da je osnovna namjena tehnologije poboljsanje kvalitete Zivota, onda bi se ta svr-
ha mogla ostvariti i pobolj$avanjem nasih mogu¢nosti.

Projekcije za buduénost covjecanstva zamisljaju nastanak bi¢a u kojima ¢e ¢ovjek biti
udruZen sa strojem, tzv. kiborga, ili strojeva koji ¢e svojim moguénostima nadmasiti
ljudske (npr. superkompjutori). No, bez obzira hoce li se ovakva zamisljanja budué¢no-
sti ostvariti, tehnologija je ve¢ usla u nas$ svakodnevni zivot i njena primjena poboljsa-
va naSe moguénosti. Umjetni zglobovi primjenjuju se kao nadomjestak slomljenih, a
elektronicki uredaji upravljaju ritmom ljudskog srca. Na sli¢an nacin nase moguénosti
pokretanja pobolj$avaju vozila, slusanja i govora telekomunikacijski uredaji, a odrede-
ne intelektualne funkcije, poput ra¢unanja, obavljaju kompjutori. Stoga mozemo
smatrati da ve¢ danas strojevi nadopunjavaju djelovanje naseg mozga.

Nove Ziv€ane stanice nastaju u mozgu covj eka

Tradicionalan pogled na gradu mozga, u kojem se Ziv¢ane stanice ne obnavljaju,
odnedavna je napusten, te je priznata ¢injenica da u mozgu mogu nastajati nove

Ve y . 5
zZivcane stanice’.

Premda su prvi dokazi o nastanku novih Zivéanih stanica u mozgu sisavaca, u poku-
sima na mi$u i Stakoru, bili objavljeni ve¢ prije vise od desetak godina, ova ¢injenica
naisla je na vrlo jak otpor tradicionalnih shva¢anja znanstvene zajednice. Tek odne-
davna se pred velikom koli¢inom znanstvenih rezultata ovaj otpor slomio i nastanak
novih Ziv¢anih stanica u mozgu ¢ovjeka prihvaéen je kao znanstvena ¢injenica.

Zanimljivo je napomenuti da je nastajanje novih Ziv¢anih stanica ¢ovjek prihvacao
oduvijek, ali samo na jednom mjestu u ljudskom tijelu. U sluznici nosne Supljine
postoji poseban dio namijenjen osjetu mirisa. Osjetne stanice koje primaju osjet mi-
risa zapravo su Zzivéane stanice. One pruzaju svoje nastavke, dendrite, po povrsini
sluznice, i tako dolaze u dodir s mirisnim tvarima, dok njihov odlazni nastavak, ak-
son, kroz kosti lubanje prolazi sve do mozga. Ove stanice imaju dvije osobine koje
ih izdvajaju od drugih ziv¢anih stanica. Prva je da su to jedine Ziv¢ane stanice ¢ovje-
ka u neposrednom dodiru s okolnim svijetom, u ovom primjeru sa zrakom u nosni-
cama, a druga je da se tijekom cijelog Zivota dijele i obnavljaju. Ova druga ¢injenica
odmah potvrduje da se nove zivéane stanice mogu uklopiti u ve¢ postoje¢e neuron-
ske krugove, te da nastanak novih neurona ne narusava gradu mozga. Nastajanje

> Eriksson, P. S., Perfilieva, E., Bjork-Eriksson, T., Alborn, A. M., Nordborg, C., Peterson, D. A., Gage, E H.
Neurogenesis in the adult human hippocampus. Nat Med. 1998; 4:1313-1317.
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novih Zivéanih stanica bilo je poznato i u nizih kraljesnjaka, pogotovo u vodozema-
ca. Za dazdevnjake je poznato da imaju veliku moguénost regeneracije; u slucaju
gubitka noge, izrasta im nova, a mogu nadoknaditi i gubitak oka, kao izuzetno slo-
zene strukture. Mogu¢nost obnavljanja dijelova tijela postepeno je izgubljena tije-
kom evolucije, a, smatrano je, i kao nadin nastanka novih Ziv¢anih stanica. U oba
slucaja pretpostavlja se da zbog porasta slozenosti organizma tijekom evolucije, nuz-
no bivaju dokinute odredene moguc¢nosti prilagodbe tjelesne grade, kao $to su ob-
nova dijelova tijela i dijeljenje Ziv¢éanih stanica. Time se zapravo slozene strukture
stabiliziraju, njihovo djelovanje je osigurano tijekom Zivota, pa ne mogu nastati
eventualne pogreske koje bi se mogle ocekivati tijekom "preslagivanja" ovih struktu-
ra zbog regeneracije ili nastanka novih neurona. Stabilizacija struktura ukidanjem
mogu¢nosti koje su bile prisutne tijekom embrionalnog razvoja vazan je mehanizam
za smanjivanje mogu¢nosti nastanka tumora u odrasle jedinke. Tumorskim stanica-
ma svojstveno je da slice embrionalnim, brzo se dijele, sele se po organizmu, ostaju
nezrele bez konac¢ne funkcije i oblikuju nakupine bez ¢vrstog ustroja, tumore. Mo-
Zemo, stoga, pretpostaviti da stabilizacija grade i dokidanje moguénosti regeneracije
ima antitumorsko djelovanje. Ovaj argument, kojim govori o tome da se s poveca-
njem slozenosti nuzno odre¢i mogucnosti obnavljanja, jo$ uvijek je vrlo jak u pro-
cjeni uloge koje imaju nove zivéane stanice u ljudskom mozgu. Tradicionalni otpor
koji je negirao nastanak novih ziv¢anih stanica u odraslom mozgu preselio se samo
jednu barijeru dalje, te s istim argumentom slozenosti pori¢e da u ljudskom mozgu,
koji je iznimno slozen, stvaranje novih Zivéanih stanica ima neku znacajnu ulogu.
Upravo na ovaj argument trenutno ne znamo odgovor i, premda je nastajanje novih
ziv¢anih stanica potvrdeno u ¢ovjeka, uloga ove prirodne pojave nije jasna. Deduk-
tivna zaklju¢ivanja, medutim, koja su tradicionalnim videnjima i argumentom slo-
Zenosti negirala nastajanje novih Zivéanih stanica u ljudskom mozgu, upravo su u
ovom podrudju istrazivanja bila uzrok blokiranja znanstvenih istrazivanja koja su to
pitanje Zeljela razjasniti, stoga se opravdana sumnja u ulogu novih Zivéanih stanica u
mozgu ¢ovjeka moze rijeiti samo daljnjim znanstvenim istraZivanjima. Danas mo-
zemo iz ove situacije izvudi vaznu pouku, ne samo u neuroznanosti, ve¢ i u Sirem
shva¢anju znanosti i znanstvenog pristupa. Posve je jasno da je intelektualno promi-
$ljanje i povezivanje ¢injenica koje znamo o svijetu koji nas okruzuje vrlo vazno, te
da su logicki sustavi naSe misli temelj razumijevanja ¢ovjeka i njegove okoline. Pri-
mjer teskoca na koje je eksperimentalno potvrdena ¢injenica da postoje nove Zivéa-
ne stanice naisla u svome prihvac¢anju, potvrduje da svaki logi¢ni sustav mora naci
svoj oslonac u realnosti, a ne joj se opirati, te je, StoviSe, i negirati. Razmatrali polo-
zaj zemlje u svemiru ili ustrojstvo ljudskog mozga, vazno je prihvatiti da je u produ-
bljivanju nase spoznaje svijeta izuzetno vazno daljnje spoznavanje znanstvenih ¢inje-
nica, koje onda uklapamo u nove slozenije sustave nase misli.
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Nove Zivéane stanice nastaju tijekom cijelog naseg zivota, pretezno u dva podrudja
mozga: subventrikularnoj zoni, koja oblaze mozdane komore, te u hipokampusu, u
tzv. subgranularnoj zoni dentatnog girusa. U ovim podrudjima smjestene su Ziv¢ane
mati¢ne stanice iz kojih se oblikuju, diferenciraju Zivéane stanice. Premda se pretpo-
stavlja da i u drugim dijelovima mozga moze do¢i do nastanka novih Ziv¢anih stanica,
ova pretpostavka nije sa sigurno$¢u potvrdena. Mnoge novonastale zivéane stanice
odumiru nakon svog nastanka, no velik dio ih se uklopi u okolno tkivo i postaju dje-
latne Zivéane stanice. Stanice koje nastaju u subventrikularnoj zoni putuju s tog mjesta
tzv. rostralnim migratornim putem u relativno udaljeni dio mozga, olfaktorne bulbu-
se, gdje postaju interneuroni. Za razliku od njih, stanice nastale u hipokampusu uklju-
¢uju se u svoju neposrednu okolinu u blizini mjesta gdje su nastale. Premda uloga no-
vonastalih ziv¢éanih stanica nije jasna, postoji niz pretpostavki ¢emu bi one mogle
sluziti tijekom Zivota®. S obzirom na to da je hipokampus podrué¢je mozga zaduzeno
za paméenje i ucenje, nove Zivcéane stanice mogle bi se ukljucivati u novonastale neu-
ronske krugove povezane s u¢enjem. Time bi novi sadrzaji u mozgu bili reprezentirani
ne samo novim vezama izmedu ve¢ postoje¢ih Zivéanih stanica, ve¢ bi se dodavanjem
novih stanica mogle stvarati odgovarajuce nove strukture. Osobito je istrazivana dina-
mika nastajanja novih Ziv¢anih stanica, te je pokazano da je ona povezana sa stresom i
hormonalnom reakcijom na stres, zbog ¢ega je pretpostavljeno da nove zivcane stanice
poboljsavaju sposobnost mozga da se suprotstavi stresu. Na nove neurone utjece i spa-
vanje, pa je pokazano da je njegovo sprjecavanje zaustavilo nastanak novih neurona,
sve dok jedinka nije ponovno pocela spavati. Fizicka aktivnost i vjezbanje takoder po-
jacavaju nastanak novih neurona, $to je, naravno, vrlo privlaéna teorija koja potice re-
dovitu fizicku aktivnost u svakodnevnom zivotu. U slucaju ozljede mozga, kao $to je
to mozdani udar, epilepticki napad ili meningitis, broj novih Ziv¢anih stanica povecava
se. Nakon eksperimentalnog mozdanog udara u miseva, nove Ziv¢ane stanice koje na-
staju u subventrikularnoj zoni mozga skre¢u s rostralnog migratornog puta i odlaze
prema o$te¢enom podruéju. Upravo ovo svojstvo novih Zivéanih stanica ukazuje da bi
mogle imati vaznu ulogu u oporavku oste¢enja mozga nakon ozljede ili bolesti.

Mogucénosti primjene Zivéanih mati¢nih stanica u buduénosti

Nova spoznaja da u mozgu nastaju nove Zivéane stanice, koje su sposobne ukljuéiti
se u postojece ili ¢ak uspostavljati nove neuronske krugove, temeljito je promijenila
shvacanje o moguénostima lije¢enja bolesti mozga nastalih zbog gubitka Zivéanih

® Deng, W., Aimone, J. B., Gage, E H. New neurons and new memories: how does adult hippocampal

neurogenesis affect learning and memory? Nat Rev Neurosci. 2010; 11: 339-350.
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stanica. Prvi put mozemo zamisljati da bi se gubitak Ziv¢anih stanica mogao nado-
mjestiti novima i time izlijediti bolesti mozga. To bi se moglo posti¢i aktivacijom
zivéanih mati¢nih stanica ve¢ prisutnih u mozgu, koje bi onda putovale do mjesta
gdje su potrebne i obnavljale mozak. Na zalost, klinicka iskustva pokazala su da su
sposobnosti obnove oste¢enja mozga vrlo male i da je vrlo upitno sudjeluju li u
tome, pogotovo u ¢ovjeka, nove Zivéane stanice. Posebnim postupcima moglo bi se
potaknuti zivéane mati¢ne stanice, ali njihov mali broj i relativna udaljenost od mje-
sta oStecenja mogu znacajno ogranicavati njihove moguénosti.

Alternativni pristup bio bi da se oboljelom dade pripravak Ziv¢anih mati¢nih stanica
direktno u oste¢eno podrudje. Idealno bi bilo upotrijebiti vlastite Ziv¢ane mati¢ne
stanice, no s obzirom na to da je njihov broj mali, te da bi se morale izolirati iz moz-
ga same oboljele osobe, bilo bi to vrlo slozeno i predstavljalo bi dodatni rizik za ta-
kvog bolesnika, stoga se pokusava primijeniti stanice iz nekog drugog izvora.
Osnovni izvori iz kojih se moze ocekivati dobivanje Zivéanih mati¢nih stanica su
embrionalne mati¢ne stanice, fetalni mozak, krv iz pupkovine, te odrasla kostana
srz. Ovi postupci su za sada jo$ u pokusnoj fazi, no odredeni stani¢ni pripravci pro-
laze kroz poéetna klinicka ispitivanja za odabrane namjene’.

Veliki bioeti¢ki problem u ovom podru¢ju predstavlja neprovjerena terapija pripravci-
ma mati¢nih stanica koja se odvija u zemljama s neodgovaraju¢om zakonskom regula-
tivom. Ovi neeti¢ni i nelegalni postupci s oboljelima predstavljaju zapravo nezeljeni
odgovor na teske zdravstvene probleme koji muée bolesnike i njihove obitelji. Na za-
lost, ovakva nekriti¢na primjena neprovjerenih pripravaka, onima koji su to voljni pla-
titi, moze imati negativne posljedice na javni stav o istrazivanjima i primjeni mati¢nih
stanica, te odgoditi ispravnu i opravdanu primjenu mati¢nih stanica u buduénosti.

Nova spoznaja da u mozgu mogu nastajati nove zivéane stanice, te moguénost da bi
se u buduénosti mogle primijeniti u terapijske svrhe, neminovno utjece i na nase
stavove o ustrojstvu i djelovanju ljudskog mozga. Osim $to bismo od ovakve terapije
mogli oc¢ekivati poboljsanje motorickih i osjetnih funkcija Ziv¢anog sustava, tj. po-
kretnosti i osjeta bolesnika, takoder bi bilo vrlo vazno kod njih obnoviti i izgubljene
intelektualne sposobnosti.

Tijekom Alzheimerove bolesti osnovni simptomi gubitka Ziv¢anih stanica su zabo-
ravljanje i gubitak snalazenja u svakodnevnim situacijama. Ako bi se pretpostavila
terapija ove bolesti zivéanim mati¢nim stanicama, od novih stanica koje bi se ugra-
dile u mozak oboljeloga, oc¢ekivalo bi se poboljsanje upravo intelektualnih sposob-

7 Mitre¢i¢, D., Gajovi¢, S., Pochet, R. Toward the treatments with neural stem cells: experiences from
amyotrophic lateral sclerosis. Anat Rec. 2009; 292: 1962-1967.
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nosti®. Ova je moguénost u prethodnom konceptu stabilne grade mozga koji se pri-
lagodava plasti¢cnoséu veza izmedu neurona zapravo bila nemoguca. Nadomjesci
koji su se mogli zamisljati upotrebom novih tehnologija, te pomo¢ oboljelima pove-
zivanjem sa strojem (npr. kompjutorom), mogli bi poboljsati motoricke i osjetne
funkcije, ali ne bi mogli djelovati na intelektualne. Najvise $to bi mogli zamisliti je
izmjestanje intelektualnih funkcija u stroj koji ih obavlja umjesto ¢ovjeka, npr. pam-
ti i podsje¢a nas na zaboravljeno. Nasuprot tome, ugradnjom novih Ziv¢anih stanica
umjesto onih izgubljenih, sam mozak postaje "bolji" i poboljsanje je rezultat realne
obnove izgubljenih intelektualnih sposobnosti oboljeloga.

Nasa danasnja znanja jo§ uvijek nam ne mogu odgovoriti hoce li nove ziv¢ane stani-
ce imati ovakvo djelovanje i izazvati poboljsanje stanja bolesnika. Na pokusima na
zivotinjama potvrdeno je da, kada se Zivéane mati¢ne stanice daju pokusnoj Zivoti-
nji, stanice preiivljavaju, u mozgu od njih nastaju nove ziv¢ane stanice, koje uspo-
stavljaju kontakte s okolnim stanicama. Jo§ je uvijek, medutim, nejasno, djeluju li
nove neuronske veze blagotvorno, ili su bez u¢inka, pa ¢ak i Stetne. U pokusaju tera-
pije Parkinsonove bolesti fetalnim Zivéanim stanicama, koji je bio proveden krajem
devedesetih u Svedskoj, koristan uéinak bio je dvojben, a ozbiljna nuspojava jaki
bolovi. Upravo odgovor na pitanje bi li nove Zivéane stanice spontano uspostavile
ispravne veze, te ako ne, bismo li ih mogli usmjeriti da to ucine, predmet je inten-
zivnih znanstvenih istrazivanje u ovom podrudju’.

Moguce blagotvorno djelovanje novih ziv¢anih stanica, pogotovo onih koje bi pri-
mijenili u obliku stani¢nih pripravaka, otvorilo bi cijeli niz moguénosti, ne samo u
terapiji bolesti mozga, gdje bi nadomjestale izgubljene stanice, ve¢ mozda i u dru-
gim primjenama. One danas predstavljaju puku spekulaciju, no zanimljivu, pa ih je
i vazno pokusati razmotriti.

Ako pretpostavimo da bi primjena ziv¢anih mati¢nih stanica mogla dovesti do po-
bolj$anja intelektualnih sposobnosti bolesnika s Alzheimerovom bolesti, otvara se
pitanje kakvo bi djelovanje mogla imati primjena ovih stanica u zdravih osoba. Bit-
no je naglasiti da u zdravih osoba nije doslo do gubitka stanica, te da mozak nije za-
hvaéen nekom boles¢u, stoga je vrlo upitno bi li primjena ovih stanica imala neki
utinak u zdravih osoba. Stovie, misji mutanti s vi$e Ziv¢anih stanica imali su losije
rezultate testova ponasanja u odnosu na zdrave kontrole. Svejedno, pozitivni rezul-

8 Blurton-Jones, M., Kitazawa, M., Martinez-Coria, H., Castello, N. A., Miiller, E. J., Loring, J. E, Yamasaki,
T. R., Poon, W. W., Green, K. N., LaFerla, F. M. Neural stem cells improve cognition via BDNF in a transgenic
model of Alzheimer disease. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009; 106: 13594-13599.

9 Mitreci¢, D., Nicaise, C., Gajovi¢, S., Pochet, R. Distribution, differentiation and survival of intravenously

administered neural stem cells in a rat model of amyotrophic lateral sclerosis. Cell Transplant. 2010; doi:

10.3727/096368910X498269
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tati u bolesnika s neurodegenerativnim bolestima ukazivali bi na mogué¢nost pobolj-
$anja kognitivnih sposobnosti i u zdravih. Budu¢i da je kod djece mozak prilagodlji-
viji u odnosu na odrasle, mozda bi u njih primjena novih Ziv¢anih stanica imala jo$
jace djelovanje. Pomic¢udi dobnu granicu prema mladima, primjena Ziv¢anih mati¢-
nih stanica u jo§ nerodenih fetusa u trenutku kada se mozak jo§ razvija mogla bi
dovesti do znac¢ajne promjene sveukupne grade mozga. Ove futuristicke spekulacije
odreduju mati¢ne stanice kao jedan od alata koje bi ¢ovjecanstvo moglo upotrijebiti
u pretpostavljenom poboljsanju ljudske vrste i stvaranju novog ¢ovjeka.

Primjenom Ziv¢anih mati¢nih stanica moglo bi se postici i poboljsanje intelektual-
nih sposobnosti u starijih osoba, kod kojih dolazi do smanjenja intelektualnih spo-
sobnosti povezanih sa starenjem, tzv. staracke demencije. Time bi tretman mati¢nim
stanicama bio neka vrsta plastine operacije mozga, koja nas ne bi pomladila u izgle-
du, ve¢ u razmisljanju, $to je ve¢ dobilo odgovarajuéi naziv — kozmeticka neurologi-
jall. Iz ovoga proizlazi spekulacija da bi primjena ne samo Ziv¢anih, ve¢ i drugih vr-
sta mati¢nih stanica bila "eliksir mladosti", jer bi se stare, dotrajale stanice, kako
mozga, tako i cijeloga tijela, mogle postupno zamjenjivati novim stanicama, nasta-
lim od mati¢nih stanica. Ova spekulacija nalazi svoj ekstremni oblik u paradigmi
Frankensteina, odnosno ozivljavanja mrtvih. Osoba koja je zbog nekog razloga dozi-
viela mozdanu smrt, ima velik broj neurona koji su prezivjeli, izgubljene bi nado-
mjestile Zivéane mati¢ne stanice, te bi potom uz neki poticaj umrla osoba bila vraée-
na u svjesno stanje i time ozivjela.

Ove posljednje spekulacije imaju malo osnova u nasem sada$njem znanju i tehno-
loskim mogu¢nostima. One samo pokazuju koliko velik odmak u nasim razmislja-
njima moze udiniti samo mala promjena razumijevanja grade mozga, gdje su nedav-
na znanstvena istrazivanja pokazala stvaranje novih Ziv¢anih stanica u mozgu. Ova
mo¢ znanosti koja daje uvid u djelovanje mozga vazan je primjer kako znanost mije-
nja nase poglede, razumijevanje svijeta i nas samih. Kao $to nasa promisljanja stvar-
nosti koja nas okruzuje nisu zavrsena i konacna, tako i znanost traga za novim spo-
znajama koje ¢e i dalje mijenjati i samo shvacanje stvarnosti. Bez pretenzija o
svemodi znanstvene metode i bez namjere da se ustvrdi da ¢e znanost razrijesiti sve
probleme ili dokuciti sve odgovore, ipak smatram da je ovo jasan primjer da doba
znanosti niposto jo$ nije proslo, ve¢ je u svom najboljem i najproduktivnijem razdo-
blju, pogotovo u znanosti u mozgu, razdoblju u kojem na osnovi ogromnog do sada
sakupljenog znanja napredujemo u razrjesavanju najvece i najzanimljivije zagonetke
— Covjeka.

19" Chatterjee, A. Cosmetic neurology: the controversy over enhancing movement, mentation, and mood.

Neurology. 2004; 63: 968-974.
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Regeneration of the brain: from
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ABSTRACT

The understanding of brain organization was based on the traditional view that after birth no
production of new neurons occurs. Neuron loss occurring during life course is permanent and
irreparable. After discovery of neurogenesis in the adult brain, where new neurons integrate
in the brain tissue, the new approaches to brain therapy were envisaged. Brain damage could
be recovered by new neurons, derived by therapeutic introduction of neural stem cells. Be-
side this innovative medical approach, our awareness of neural stem cell abilities modify the
understanding of brain function, and subsequently of ourselves. Traditional view that brain
structures are stable due to their high complexity is counteracted with a new view in which
brain adapts to integrate new neurons. The consequences of this could result not only in brain
repair, but as well neural stem cells could influence overall brain activities.
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